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論文内容要旨
 ナチュラル・キラー(NK)細胞は,ウイルス感染やガン化により形質転換した細胞を認識し,
 それらを早期に排除する細胞である。ナチュラル・キラーT(NK-T)細胞はTh1型・Th2型
 サイトカイン両者を多量に産生することで,免疫機構を調節している細胞である。いずれの細胞
 も免疫応答の初発段階に重要な役割を果たしており注目されているが,現在までのところ,その
 機能をinvitroで解析するための有用な細胞株は樹立されておらず,新規の細胞株の樹立が待
 望されている。
 一方,生体から単離され半永久的に培養可能である細胞様は,研究材料として有用である。こ
 れまで,初代培養細胞にウイルス由来の細胞不死化遺伝子を導入し,多様な細胞株が樹立されて
 きたが,近年温度感受性SV401argeT抗原遺伝子をゲノムに組み込んだトランスジェニック
 マウスが作製され,このマウスから間質系細胞株が容易に樹立可能であることが示された。しか
 しながら,このマウスから免疫系細胞株の樹立は行われていなかった。
 本研究は温度感受性SV401argeT抗原トランスジェニックマウスからNK細胞・NK-丁細
 胞の細胞株を樹立することを目的とした。その結果,9種のNK細胞株と2種のNK-丁様細胞
 株を樹立した。樹立されたNK細胞株は,10001U/mしのrecombinanthuman(rh)IL-2を含
 む培地で2年以上維持可能で,形態的特徴を保持していたうえ細胞障害活性・サイトカイン産生
 能を示した。また,外来遺伝子導入実験に用いることが可能であり,従来のNK細胞株にはな
 い特徴を備えていた。また,10001U/mしのrhIL-2を含む培地で1年以上維持可能で,NK細
 胞抗原と丁細胞抗原を共発現しているNK-丁様の細胞株が2種樹立された。
 以.上の結果より,本研究で樹立された新規細胞株は,NK細胞・NK-丁細胞研究の有用な材料
 となると考えられた。
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 審査結果の要旨
 本研究は,形質転換細胞の初期排除に重要な役割を果たしているNaturalKiller(NK)細胞
 と,サイトカイン産生を通じ免疫応答調節に重要な役割を果たしているNaturalKiller-T(NK-
 T)細胞の不死化細胞株を樹立し,その性質を詳細に解析することを目的とした。現在までにマ
 ウスNK細胞株は少数ながら存在するものの,NK活性のみを解析したものがほとんどであり,
 NK細胞がもつ重要な機能であるAntibodydependentcell-mediatedcytotoxicity(ADCC)
 活性やサイトカイン産生能が明らかにされていなかった。また,マウスNK-丁細胞においては,
 いまだに細胞株の樹立報告はなかった。そこで,細胞様樹立の有用なツールとして知られている
 SimianVirus40Large-T(SV40LT)トランスジェニックマウスから,NK細胞およびNK-丁
 細胞を単離し,限界希釈法にて単一細胞由来の株として樹立し,機能を詳細に解析した。
 NK細胞様では,8種のクローンと1種のバルクラインが樹立された。これらの細胞株の性質
 をC57BL/6マウスの脾臓から単離し,].000U/m1の工L-2を含む培地で活性化したNK細胞
 (B6-LAK)を比較対照としつつ解析したところ,NK活性を維持した細胞株,ADCC活性を維
 持した細胞株,サイトカイン産生を維持した細胞株が樹立されたことが示された。一方,機能が
 減弱した細胞株も存在することが示された。また,エレクトロポレーション法により,一過性の
 外来遺伝子導入実験に用いることが可能であることが示された。
 NK-丁細胞株では,2種のクローンが樹立され,これらはNK細胞マーカーと丁細胞マーカー
 を共発現していることが示され,表面抗原としてはNK-丁細胞であると考えられた。しかしな
 がら,機能解析によるNK-丁細胞であることの証明には至らなかったので,NK-丁様細胞株と
 言及するにとどめた。
 上記のとおり,本論文はSV40LTトランスジェニックマウスから純化したNK細胞ならびに
 NK-丁様細胞株の樹立に成功しており,いくつかの特徴ある性質を持った新規細胞株であること
 を示した。また遺伝子導入も可能であり,今後の免疫研究において利用可能な細胞株であると考
 えられ,学位論文に値する内容を持つと判断する。
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